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抄  録 
 
【  目  的  】  血  液  透  析  (Hemodialysis:HD)  患  者  に  お  い  て  末 
梢  動  脈  疾  患 (Peripheral Arterial Disease:PAD)  は  一  般  人  口  と  同 
様 に  冠  動  脈  疾  患  や  脳  卒  中  な  ど  と  強  く  関  連  し  、 
全 死  亡  や  冠  血  管  死  亡  の  強  力  な  予  後  因  子  に  な  る 
こ  と  が  報  告  さ  れ  て  い  る  。 
我  々  は  非  糖  尿  病 HD  患  者  に  お  い  て  PAD   の  新  規  発 
症  と  関  連  す  る  因  子  を  探  索  的  に  検  討  し  た  。 
【  方  法  】  PAD   の  新  規  発  症  に  関  連  す  る  因  子  を  調 
べ る  た  め  、  後  ろ  向  き  コ  ホ  ー  ト  研  究  を  行  っ  た  。 
ベ  ー  ス  ラ  イ  ン  の  下  肢  動  脈  エ  コ  ー  で   PAD     を  認  め 
な い  単  施  設  の  非  糖  尿  病  維  持  透  析  患  者 106  人  を  対 
象  と  し  た  。  5   年  後  の  下  肢  動  脈  エ  コ  ー  で  PAD    の 
有  無  を  評  価  し  、  PAD    を  認  め  る  も  の  を  PAD    新  規 
発  症  と  し  た  。 
年 齢 ・ 性 別 ・ 透 析 歴 ・ 喫  煙  歴 ・ 低 High Dense 
Lipoprotein (HDL) 血 症 の 有 無 ・ ス タ チ ン 内 服 の 有 無 
の 中 か ら PAD の 新 規 発 症  に  寄 与 す る 因 子 を  探 
る た め 、 ロ ジ ス テ ィ ッ ク  回  帰 分 析 に よ る 多  変 
2  
量 解 析 を 用 い て 検 討 し た 。 
 
【 結  果  】  年 齢 ・ 性 別 ・  透  析  歴 ・ 喫 煙 歴 ・  低 
HDL 血 症 の 有 無 ・ ス タ チ ン 内 服 の 有 無 な ど の 
因 子  と  PAD の 新 規 発 症  と  の  関 連 を 多 変  量  解  析 
で 検 討 し た と こ ろ 、 低 HDL-cho 血 症 の み で 有 意 
な 関 連 が 認 め ら れ た (Odds ratio1.91,95% confidence interval 
1.11-3.34 , p  ＝ 0.02) 。 
 
【  結  論  】  非  糖  尿  病 HD  患  者  に  お  い  て  低  HDL   血  症 
は  PAD   の  新  規  発  症  と  関  連  す  る  可  能  性  を  示  唆  し 




Key words ： 末 梢 動 脈 疾 患 (Peripheral Arterial Disease:PAD) , High 
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保 存 期  の 慢 性 腎 臓 病  (Chronic Kidney Disease:CKD) は 
Peripheral Arterial Disease(PAD)   発 症 の  強 力 な 予 測 因 子 で  あ 
り 1),2)    、  hemodialysis(HD) 患 者 に お い て も PAD の 併 発 頻
 度 が 増 す こ と が 示 さ れ て い る 3) 。 HD  患 者 を 
対 象 と し た 国 際 疫 学 研 究 で あ る Dialysis Outcomes and 
Practice Patterns Study (DOPPS)   の 研  究  結 果 か ら は 、 研  究  の 
対 象 と な っ た 全 HD  透 析 患 者 に お け る  PAD 合 併 
率 は 、  25.3% と 報 告 さ れ て お り 、 PAD は HD  患 者 
に お い て あ り ふ れ た 疾 患 で あ る 4) 。 
PAD 合  併  血  液  透 析 患 者 は  健  康  関 連  QOL が  PAD 
を 合 併  し  て  い  な い 患 者 に  比  べ  て 低 い こ と が  示 
さ れ て  お  り  4)  、 ま た 血 液  透  析  患 者 に お い  て 
PAD は 一 般 人 口 と 同 様 に 冠 動 脈 疾 患 や 脳 卒 中 な
 ど と  強  く  関  連 し 、 全 死  亡  や  冠 血 管 死 亡 の  強 
力 な 予 後 因 子 に な る こ と が 報 告 さ れ て い る 5) 。 
ま た 、 PAD の 重 症 病 型 で あ る 重 症 下 肢 虚  血 
(Critical Limb Ischemia:CLI)   発 症 率 は 、 HD  患 者 に お い て は 
 
一 般 人 口 と 比 較 し て 糖 尿 病 非 合 併 患 者 で 82.6 倍 、 
糖 尿 病 合 併 患 者 で は  481.4 倍 に も な る こ と が 報 
告 さ れ て い る 6) 。 
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米 国 の 報 告 に よ れ ば 、 非 外 傷 性 下 肢 切 断 率 は 、 
透 析 患 者 で は 非 透 析 患 者 の 10 倍 と 高 く 、 バ イ 
パ ス 術 後 成 績 も 、 1 年 グ ラ フ ト 開 存 率 、 1 年 
救 肢 率 、 い ず れ も 透 析  PAD 患 者 は 非 透 析 PAD 
患 者 と 比 較 し 顕 著 に 劣 る こ と が 示 さ れ て い る 。 
透 析 患 者 で は 動 脈 が 高 度 に 石 灰 化 し た 症 例 が 
多 く  、  バ  イ  パ  ス  術  を  技  術  的  に  困  難  に  さ  せ  て  い 
る う  え  、  組  織  治  癒  機  転  の  遅  延  か  ら  バ  イ  パ  ス  グ 
ラ フ  ト  が  開  存  し  て  い  る  に  も  か  か  わ  ら  ず  切  断  に 
至  る  症  例  も  多  い  7)      。  ま  た  、 CLI  で  下  肢  の  大  切  断 
に  至  っ  た  場  合  、  透  析  患  者  の  1    年  生  存  率  は  51.9%    、 
 
5    年  生  存  率  は  わ  ず  か  14.4%    で  あ  る  8)      。 
 
こ の よ う に 、 透 析 患 者 は PAD を 発 症 し や す く 、 
更 に CLI  に 至 り や す い 。 ま た 非 透 析 患 者 に 比 べ 
て そ  の  治  療  も  困  難  で  あ  る  た  め  切  断  に  至  る  こ  と 
が 多  く  、  大  切  断  に  至  っ  た  場  合  の  生  命  予  後  は  著 




今 回 我 々 は 、 非 糖 尿 病 血 液 透 析 患 者 に お い て 
年 齢 ・ 性 別 ・ 透 析 歴 ・ 喫 煙 歴 ・ 低 HDL 血 症 の 
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有 無 ・ ス タ チ ン 内 服 の 有 無 な ど の 因 子 と PAD 
の 新 規 発 症 と の 関 連 に つ い て 探 索 的 に 検 討 し 
た 。 
【  研  究  方  法  】 
 
本 研  究  は  過  去  起  点  コ  ホ  ー  ト  研  究  で  あ  り  、  単  施 
設 の  外  来  維  持  血  液  透  析  患  者  を  対  象  と  し  て  行  な 
っ  た  。 
2006  年  に  ク  リ  ニ  ッ  ク  で  週  3    回  (1    回  4    時  間  )    維  持 
血  液  透  析  を  行  な  っ  て  い  た  外  来  患  者 275  人  (   男  性 
179   人  ,    女  性  96    人  )    に  対  し  て  ベ  ー  ス  ラ  イ  ン  下  肢 
動  脈  エ  コ  ー  を  実  施  し  、  下  肢  動  脈  エ  コ  ー  で PAD  を 
認 め  た  患  者  73  名  を  除  外  し  た  。  ベ  ー  ス  ラ  イ  ン  で 
PAD を  認  め  な  か  っ  た 202  人  の  患  者  の  う  ち  、  転  院  ・ 
死  亡  ・  腎  移  植  な  ど  で  5    年  後  の PAD  の  有  無  を  評  価 
し  得  な  か  っ  た  患  者  71   人  を  除  い  た 131   人  の  う  ち  、 
糖  尿  病  を  合  併  し  て  い  る 25  人  を  除  い  た 106  人  を  対 
象  と  し  た  。 
全 て  の  患  者  の  統  計  資  料 (eg,  年  齢  ・  性  別  ・  透  析  年 
数 ・  喫  煙  ・  低 High Dense Lipoprotein (HDL)  血  症  の  有  無  お  よ 
び  ス  タ  チ  ン  内  服  の  有  無  )     を  集  め  て  デ  ー  タ  セ  ッ 
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低  HDL     血  症  カ  テ  ゴ  リ  ー  化  の  定  義  ： 
 
｢  動  脈  硬  化  性  疾  患  予  防  ガ  イ  ド  ラ  イ  ン  2012    ｣  9) 
の カ ッ  ト  オ  フ  値  で  あ  る HDL40mg/dl で  2  群  に  分  け  、 
HDL  ≧ 40mg/dl  を  正  常  HDL   血  症  群  , HDL    ＜ 40mg/dl  を  低 
HDL     血  症  群  と  定  義  し  た  。 
HDL   ：  全  て  の  患  者  の  生  化  学  検  査  に  つ  い  て  は  、 
検 査  前  の  絶  食  の  指  示  は  し  て  お  ら  ず  、  空  腹  時  採 
血  で  は  な  い  。  非  透  析  日  が  2  日  間  続  い  た  後  の  血 
液  透  析  開  始  直  前  に  採  取  し  た  。 
主  要  な  ア  ウ  ト  カ  ム  ： 
 
下 肢  動  脈  エ  コ  ー  ： 106  名  の  患  者  は  全  て  、  同  一  の 
施 設 の 経 験 の あ  る  検  査  技  師  が  AUSCON Sequoia (Mochida 
Siemens Medical System Co.,Tokyo, Japan) を  用  い  て  下  肢  動  脈  エ  コ 
ー  を  行  な  い  、  狭  窄  部  と  中  枢  側  で  収  縮  期  最  高  血 
流  速  度 (peak systolic velocity ：  PSV)  を  測  定  し  、  収  縮  期  最 
高  血  流  速  度  比  (peak systolic velocity ratio  ： PSVR)   ≧ 2.0   を  示 
す 狭  窄  を  み  と  め  る  も  の  を  、  狭  窄  率 50% 以  上  と  判 
断  し 10-12)   、  PAD     あ  り  と  定  義  し  た  。 
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ベ ー ス ラ  イ  ン  下  肢  動  脈  エ  コ  ー  で  狭  窄  を  認  め  ず 
PAD    な  し  と  判  定  さ  れ  た  患  者  が  、  5    年  後  の  下  肢 
動  脈  エ  コ  ー  で  狭  窄  を  認  め  た  も  の  を   PAD   新  規  発 
症  と  定  義  し  た  。 
調 整  変  数  ：  そ  れ  ぞ  れ  の  患  者  の  、  ベ  ー  ス  ラ  イ  ン 
に お  け  る  年  齢  ・  性  別  ・  喫  煙  歴  ・  ス  タ  チ  ン  の  服 
用  の  有  無  ・  HDL  を  調  査  し  、  調  整  変  数  と  し  た  。 
統  計  解  析  ： 
連  続  変  数  に  関  し  て  は  平  均  値  ±  標  準  偏  差  ,  名  義 
変 数  に  関  し  て  は  percentage  で  表  し  記  述  統  計  解  析  を 
行  っ  た  。 
低  HDL  血 症 の 有 無 に  関  し  て は 106  人 の 患  者  を  動 
脈 硬 化 性 疾 患 予 防 ガ イ ド ラ イ ン 2012  の カ ッ ト 
オ フ 値 で あ る HDL40mg/dl で  2 群 に 分 け 、  HDL ≧ 
40mg/dl  を  正 常 HDL 群  , HDL  ＜ 40mg/dl  を 低  HDL  群  と  定 
義 し た 。 
5   年  後  の  2011    年  に  再  度  下  肢  動  脈  エ  コ  ー  を  行  っ 
て  PAD     の  有  無  を  確  認  し  た  。 
そ れ  ぞ  れ  の  因  子  に  つ  い  て  ロ  ジ  ス  テ  ィ  ッ  ク  回  帰 
を  用  い  た  単  変  量  及  び  多  変  量  解  析  を  行  な  い  、  オ 
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Table 1   → 
ッ ズ 比 と 95% 信 頼 区 間 を 算 出 し 、 P ＜ 0.05 を 有 意 
と 判 定 し た 。 
全 て の 統 計 解 析 は JMP statistical package (version 8 for Windows; 
SAS Institute,Japan)  を 用 い て 行 な っ た 。 
 
 
【  結  果  】 
 
全  体  の  患  者  背  景  に  つ  い  て  は Table1   に  示  し  た  。 
 
対 象 患 者 全 体 の 患 者 背 景 は 、 年 齢  57.2±12.4 歳 , 
男 女 比 は 男 性 58 人 , 女 性 48 人 、 透 析 歴 は 12.6±8.1 
年 、 喫 煙 率 51.9% 、 HDL-cho 48.2 ± 15.3mg/dl 、 ス タ チ 
ン 内 服 率 12.3% で あ っ た 。 
 
 
5   年  後  の  下  肢  動  脈  エ  コ  ー  で   PAD    の  新  規  発  症  が 
確 認  さ  れ  た  患  者  は  対  象  患  者 106  人  中 22  人  で  あ  っ 
た  。 
年  齢  ・  性  別  ・  透  析  歴  ・  喫  煙  歴  ・  低  HDL   血  症  の 
有  無  ・  ス  タ  チ  ン  内  服  の  有  無  の  各  因  子  が   PAD   の 
新 規 発 症 と  関  連  が  あ  る  か  を  単  変  量  で  解  析  し  た 
Table 2   で  は  、  年  齢 (OR 0.93,95%CI 0.83  －  0.98,P   ＜  0.01)     と 
低  HDL     血  症 (OR 2.22,95%CI 1.36  －  3.73,P   ＜  0.01)     に  お  い  て 
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 有 意 な 関 連 が 認 め ら れ た 。  
 
Table 2   → 
           
 
同 様 に 、 年 齢 ・ 性 別 ・ 透 析 歴 ・ 喫 煙 歴 ・ 低 
  
HDL 血 症 ・ ス タ チ ン 内 服 の 各 因 子 が 
 
PAD の 新 
 
規 発 症 と 関 連 が あ る か を 多 変 量 で 解 析 し た 
 
Table 3   で は 、 低 HDL 血 症 (OR 1.94,95%CI 1.14  － 3.39,P=0.017) 
 
に お い て 有 意 な 関 連 が 認 め ら れ た 。 
    
 
Table 3   → 
                   
 
【 考 察 】 
               
 
我 々 は 透 析 患 者 に お い て 
 
PAD の 新 規 発 症 に 関 
 
連 が あ る 因 子 を 探 索 的 に 検 討 し た 。 
    
 
単 変 量 及 び 多 変 量 解 析 を 行 い 、 低 HDL 血 症 の 
み で 有 意 な 関 連 が 見 ら れ た 。 
一  般  集  団  で  は  低  HDL    血  症  と  PAD    の  新  規  発  症  と 
の  関  連  に  つ  い  て  示  さ  れ  て  い  る  が  13    ―   14)     、  そ  の 
関 連  を  血  液  透  析  患  者  に  お  い  て  調  査  し  た  研  究  は 
非  常  に  少  な  い  。 
本 研 究 の 結 果 は 血 液 透 析 患 者 に お い て 低 HDL 
血 症 と PAD の 新 規 発 症 と の 関 連 を 示 し た 数 少 
な い 知 見 で あ る 。 
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本  研  究  の  長  所  と  し  て  は  、  以  下  の  3  点  が  挙  げ  ら 
れ  る  。 
ま  ず  1    つ  目  は  本  研  究  の  意  義  に  つ  い  て  で  あ  る  が  、 
 
【 目 的 】  の  項  で  も  述  べ  た  よ  う  に  、  透  析  患  者  は 
PAD    を  発  症  し  や  す  く  、 CLI  を  併  発  し  や  す  く  、  非 
透  析  患  者  に  比  べ  て  治  療  も  困  難  で  あ  る  た  め  切  断 
に 至  る  こ  と  が  多  く  、  大  切  断  に  至  っ  た  場  合  の  生 
命  予  後  は  著  し  く  不  良  で  あ  る  た  め  、   PAD   の  発  症 
を  予  防  す  る  こ  と  は  透  析  患  者  の  QOL   の  改  善  ・  生 
命 予  後  の  改  善  に  繋  が  る  も  の  と  思  わ  れ  る  。  し  た 
が  っ  て  透  析  患  者  に  お  け  る   PAD   の  新  規  発  症  を  予 
防 す  る  こ  と  は  切  実  な  問  題  で  あ  り  、  透  析  患  者  に 
お  け  る  PAD     新  規  発  症  に  関  連  す  る  新  た  な  リ  ス  ク 
因  子  を  調  査  す  る  本  研  究  は  意  義  深  い  と  思  わ  れ  る  。 
 
2  つ  目  は  、  本  研  究  で  糖  尿  病  を  合  併  し  た  患  者  を 
除  外  し  た  影  響  に  つ  い  て  で  あ  る  が  、  Rajagopalan    ら  に 
よ る  と  、 DOPPS  に  参  加  し  た  全  透  析  患  者  に  お  い  て  、 
糖  尿  病  を  合  併  し  た  場  合  の Adjusted OR   は 3.50  と  高  く  4)   、 
透  析  患  者  に  お  い  て  も  糖  尿  病  合  併  の  有  無  は   PAD 
の  発  症  に  大  き  く  影  響  す  る  。  本  研  究  で  は  糖  尿  病 
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合 併  患  者  を  除  外  し  、  非  糖  尿  病  患  者  の  み  を  対  象 
と し て お  り  、  糖  尿  病  に  よ  る  交  絡  が  な  い  た  め  、 
PAD    の  発  症  に  対  す  る  HDL     の  影  響  を  よ  り  正  確  に 
評  価  出  来  る  も  の  と  思  わ  れ  る  。 
3 つ 目  は  、  本  研 究 の  PAD  の 診 断  に ド ッ プ ラ  ー 
エ コ ー  を  用  い  て い る 点 に  つ い て  で あ る 。  PAD 
の 診 断  に  つ  い  て は 血 管 造  影 が ゴ  ー ル ド ・ ス  タ 
ン ダ ー  ド  で  あ  る が 、 血 管  造 影 は  侵 襲 的 な 検  査 
で あ り  、  出  血  ・ 仮 性 動 脈  瘤 ・ コ  レ ス テ ロ ー  ル 
塞 栓 症  な  ど  の  合 併 症 が あ  る 。 し  た が っ て 、 PAD
 の ス ク リ ー ニ ン グ に は ABI  を 用 い る の が ス 
タ  ン  ダ  ー  ド  で  あ  り  、  過  去  に  行  わ  れ  た  研  究  も ABI 
 
を  用  い  た  研  究  が  ほ  と  ん  ど  で  あ  る  。 
 
一 般  人  口  に  お  い  て  、  血  管  造  影  を  比  較  対  象  に  し 
た ABI  と  ド  ッ  プ  ラ  ー  エ  コ  ー  で  の   PAD   の  診  断  に  つ 
い  て  、 ABI  ＜ 0.9  を  PAD     と  し  た  時  の  感  度  は  最  大 
95%,   特  異  度  は 100%15)   、  ド  ッ  プ  ラ  ー  エ  コ  ー  に  て  狭 
窄  率  ＞ 50% を  PAD   と  し  た  と  き  の  感  度  は 88% 特  異  度 
は 96% で  あ  る  16)     。 
し  か  し  、  透  析  患  者  の  場  合  、  動  脈  の  石  灰  化  な  ど 
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に よ り ABI  を 用 い た  PAD の  診 断 は 感 度 が 低 下 す 
る と 言  わ れ て い る 。  Okamoto ら は 、 透 析 患 者 に 
お い て  Multidetector-Row Computed Tomography (MDRCT) を 比 較 対 
象 と し  た PAD の 診 断 に お  い て 、 ABI  ＜ 0.9  を  PAD 
と し た  場 合 の 感 度 は 29.9%  に 過 ぎ な い と 報 告 し 
て い る  17) 。 Ogata ら は 、 透  析 患 者 に お け る ド ッ 
プ ラ ー  エ コ ー を 比 較 対 象  と し た PAD の 診 断 に 
お い て  、 ABI  ＜ 0.9   を  PAD と  し た 場 合 の 感 度 は 
49.0% に 過 ぎ な い と 報 告 し て い る 5) 。 
血 管  造  影  を  は  じ  め  、  造  影 CT  ・  造  影 MR  な  ど  を  用 
い  た   CTA   ・  MRA    で  は  造  影  剤  ア  レ  ル  ギ  ー  の  問  題 
も あ り 、 透 析 患 者 の 場 合 は 腎  性  全  身  性  線  維  症 
(nephrogenicv systemic fibrosis    ：  NSF)    の  危  険  が  あ  る  た  め  、 
造  影  MRA    は  禁  忌  と  さ  れ  て  い  る  18       －   19)     。 
 
今 回  、  我  々  は  合  併  症  が  な  く  安  全  で  、  比  較  的  簡 
便 で  安  価  で  あ  る  ド  ッ  プ  ラ  ー  エ  コ  ー  を  用  い  て  検 




本  研  究  の  Limitation  と  し  て  は  下  記  の  2   点  が  挙  げ  ら 
れ  る  。 
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一  つ  目  は  、  本  研  究  は  単  施  設  で  の  研  究  で  あ  り 
 
selection bias     が  存  在  し  て  い  る  可  能  性  が  考  え  ら  れ  、 
 
一 般 化 可 能 性 は 限 定 さ れ る と い う こ と で あ る 。 
も う 一 つ は 、 本 研 究 は 観 察 研 究 で あ り 未 測 定 
も し  く  は  測  定  出  来  な  い  要  素  に  つ  い  て  は  検  討  出 
来 て  い  な  い  た  め  、  未  知  の  交  絡  が  残  存  し  研  究  結 
果 に  影  響  が  あ  る  可  能  性  が  あ  る  と  い  う  こ  と  で  あ 




本 研 究  結  果 か ら 血 液 透 析  患  者  に お い て 、 低 
HDL 血 症 と PAD の 新 規 発 症 の 関 連 が 示 唆 さ れ た
 。 
し か  し  、  薬  物  療  法  や  運  動  療  法  な  ど  の  治  療  介  入 
に よ  り  血  液  透  析  患  者  に  お  い  て  も  一  般  集  団  と  同 
様  に  低  HDL    血  症  を  改  善  し  得  る  か  、  ま  た  PAD    の 
新  規  発  症  を  抑  制  す  る  こ  と  が  可  能  で  あ  る  か  は  不 
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Table 2 PAD  新 規 発 症 と 各 因 子 の 関 係 
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Background and objective 
 
 
As in the general population, peripheral arterial disease (PAD) is reported to be 
 
 
closely associated with the onset of coronary arterial disease (CAD) and stroke in 
 
 
hemodialyzed patients. PAD has become a strong prognostic factor for all-cause 
 
 
and CAD-related mortality in hemodialyzed patients. While the association of 
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hypo-high-density lipoprotein (hypo-HDL) cholesterolemia with new-onset PAD 
 
 
has been demonstrated in the general population, few studies have examined this 
 
 
association in hemodialyzed patients. We investigated the relationship between 
 
 










We carried out a retrospective cohort study of 106 outpatients without diabetes 
 
 
mellitus who were undergoing maintenance hemodialysis at a hemodialysis unit. 
 
 
Those without signs of PAD at baseline (confirmed by duplex ultrasonography of 
 
 
the lower extremity arteries) were enrolled. Duplex ultrasonography of the lower 
 
 
extremity arteries was repeated 5 years later to check for PAD. Patients who had 
 
 
PAD at 5 years were categorized as patients with new-onset PAD. Multivariate 
 
 
logistic regression analyses were then performed with adjustments for patient 
 
 
baseline characteristics (age, sex, smoker status, results of blood tests [total 
 
 





Multivariate logistic regression with adjustments for potential confounding 
 
 
factors demonstrated a significant correlation between hypo-HDL cholesterolemia 
 
 







Our data suggest a possible association between hypo-HDL cholesterolemia and 
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